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論文内容の要旨
近年、バイオマテリアルとよばれる牛j本適合併を省する材料の研究が盛んに行われている。牛.体適合性
を有する材料にはポリ礼酸なと‘の合成高分子、コラーゲン、キトザンなどの天然高分子があり、細胞情義
の足場や創傷被覆材などに同いられている。今後、生体組織工学の発展に伴い、より多様な要求に応えら
れる材料が必要になると考えられる。羊毛や毛髪に豊富に存在するケラチンは、システイン残土去を多く含
み、チオール基 (SH基)がジスルフィド結合を形成することにより、機械的な強度を与えている。そこで
本論文ではケラチンの性質に着目して、 SH基を豊富に有するタンパク質材料を創製し、牛ー物活性物質の導
入について研究した結果をまとめた。
第 l章ではチオーノレ化コラーゲンの調製とそのフィルム(膜)の特性について検討した結果について述
べた。原料のコラーゲンは牛皮由来の水溶性タンパク質であり、これに 7ーチオブチロラクトンを以応さ
せることによりチオール化した。得られたチオール化コラーゲンのキャスト膜は耐水性を示し、かっ未修
飾コラーゲン膜に比べて、機械的強度に優れていた。さらに、ケラチン膜と同様に、コラーゲン分解酵素
であるコラゲナーゼに対して抵抗性を有していることがわかった。
第2草では't-皮由来の多孔性コラーゲン膜に溶薗活性を有する卵白リゾチームを固定化した結果につい
て述べた。コラーゲン膜は水に不溶性であり、第l章で述べた方法でチオール化した。一方、リゾチーム
は2ー ピリジルジスルフィド誘導体とすることによって活性化させた。次に、チオール化コラーゲンと 2ー
ピリジルジスルフィド化 1)ゾチームを中性緩衝液で撹伴するのみで効率よくリゾチームがs-s結合によって
担持されたコラーゲンが得られた。コラーゲン膜上のリゾチームは少なくとも 2ヶ月間安定な溶菌活性を
示し、かっ繰り返し使用できるなどの特性を示した。
第3章では還元ケラチン水溶液の凍結乾燥によりケラチンスポンジを調製し、これにリゾチームを結合
させた結果~こついて述べた。 2 種類の架橋刑を用いリゾチームがs-sまたはs-cを介して結合したものを調
製した。 s-s結合を介して結合したリゾチームの活性は徐々に低ドしたが、 s-c結合を介した場合では少な
くとも 2ヶ月間酵素活性が保持されていることを確認した。
最後に、新規なバイオマテリアルとしてのケラチン放びチオール化コラーゲンについて得られた知見を
総括した。
論文審査の結果の要旨
天然の繊維性タンパク質であるコラーゲンやケラチンは生体高分子素材として注目されている。本論文
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の著者はケラチンを特徴付けているチオール基の反応性に着目して、コラーゲンとケラチンの利用につい
て生体材料としての研究を行い、その成東を以ドの結果に組めている。
1 )牛皮由来のコラーゲン分子にチオール基を多数導入したケラチン様コラーゲンを調製している。こ
のチオール化コラーゲンは原料のコラーゲンの構造を維持していた。また、チオール化コラーゲンから構
成されるフィルムなどは機械的強度と耐水性に優れるばかりでなく、タンパク分解酵素であるコラーゲナー
ゼに耐性を示すことを見11し、これらの結果を酸化によるジスルフィド (8-8)架橋形成によって説明して
いる(第1章)。
2)チオール化コラーゲンを溶蘭活性物質である卵白 1)ゾチームの担体として利用するために、リゾチー
ムの 2ー ピリジルジスルフィド誘導体をチオール化コラーゲンに8-8結合によって導入している。担持され
たりゾチームは溶菌活性を示し、その活性は約2ヶ月間以上も安定に保たれていることを見1¥している
(第2章)。
3)還元型ケラチンからスポンジ状物質を調製し、それに8-8またはs-c結合を介してリゾチームを担持
させている。 8-8結合の場合には、ケラチンスポンジ上のりゾチーム活性は徐々に低下し半減期は6口であっ
たが、 s-c結合を介した場合では2ヶ月以上活性が低下しないことを見出している。 s-s結合での結果は残
存する隣接のチオール基によるリゾチーム分子に対する揖換反応に基づく徐放結果であることを明らかに
している(第3章)。
以上のように、本論文は、チオール基ーを豊富に有するタンパク質材料であるケラチンと新たに創製され
たケラチン様チオール化コラーゲンに関する基礎的な知見を数多く提不している。これらの成果は新たな
バイオマテリアルを提供するもので、あり、生体材料工学の進展に大きく寄与するものである。よって、本
論文の著者は、博士(て学)の学位を受ける資格を有するものと認める。
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